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Resumen

La radiocirugia estereotdctica o radioterapia hipo-
fraccionada postoperatorias representan la modalidad
estdndar de adyuvancia local tras la reseccién quirar-
gica de metdstasis cerebrales Unicas. La radioterapia
intraoperatoria (IORT) ofrece la ventaja de aplicar
una dosis ablativa durante el mismo acto quirtrgico,
evitando retrasos y permitiendo reinicio temprano
de terapias sistémicas. Este trabajo describe nuestra
primera experiencia nacional con IORT, con los resul-
tados preliminares de una serie de casos. La serie la
componen tres pacientes masculinos con diagnéstico
de metdstasis cerebral Unica de localizacién supra-
tentorial (dos frontales derechas y una temporal iz-
quierda), con indicacién quirdrgica por efecto de masa
o necesidad diagndstica (anatomia patolédgica) y que
cumplian criterios para IORT. Los tumores primarios
fueron en un caso adenocarcinoma colorrectal y en
dos casos cancer de pulmén de no-células pequenas.
En nuestra experiencia inicial, no documentamos ca-
sos de recurrencia local al seguimiento, ni evidencia
de radionecrosis o diseminacién leptomeningea, los
pacientes estaban vivos al cierre del anélisis y sin pro-
gresién de enfermedad en el sistema nervioso central.
La IORT result6 factible y segura, con resultados preli-
minares alentadores, que con futuros estudios podria
consolidarse como alternativa al esquema clasico de
cirugia mas radioterapia postoperatoria.

Palabras clave: intraoperatoria, metéstasis, neuroon-
cologia, radioterapia
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Abstract
Intraoperative radiotherapy for brain metastases: an

experience in Argentina

Postoperative stereotactic radiosurgery or hypofrac-
tionated radiotherapy represent the standard local ad-
juvant treatment modality after surgical resection of
single brain metastases. Intraoperative radiotherapy
(IORT) offers the advantage of delivering an ablative
dose during the same surgical procedure, avoiding delays
and allowing early reinitiation of systemic therapies.
This work describes our first national experience with
IORT, with preliminary results from a case series. The
series included three male patients diagnosed with a
single supratentorial brain metastasis (two right frontal
and one left temporal), with surgical indication due to
mass effect or diagnostic need (pathology analysis) and
who met criteria for IORT. The primary tumors were
colorectal carcinoma in one case and non-small cell lung
cancer in two cases. In our experience, we documented
no cases of local recurrence at follow-up, nor evidence
of radionecrosis or leptomeningeal dissemination, the
patients were alive at the close of the analysis and with-
out central nervous system disease progression. IORT
resulted feasible and safe, with encouraging preliminary
results, which, with future studies, could consolidate it
as an alternative to the traditional regimen of surgery
plus postoperative radiotherapy.

Key words: intraoperative, metastasis, neurooncol-
ogy, radiotherapy
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Las metastasis cerebrales son la forma mas
frecuente de compromiso intracraneal del can-
cer sistémico, afectando aproximadamente un
10% de los pacientes oncoldgicos en algin mo-
mento'? El manejo estdndar para lesiones Uni-
cas resecables consiste en la resecciéon quirtr-
gica seguida de radiocirugia estereotactica (SRS)
o radioterapia hipofraccionada (HFRT) del lecho
quirdrgico, lo que mejora el control local y pre-
serva la funcién cognitiva??.

Sin embargo, tanto la SRS como la HFRT re-
quieren de espera postoperatoria (recuperacién
de cirugia, cicatrizacién de herida, planificacién
de imagen) que puede retrasar el inicio de tera-
pias sistémicas, lo cual es critico en pacientes
con enfermedad extracraneal activa®. En este
contexto, la Radioterapia Intraoperatoria (IORT)
surge como una técnica innovadora que permite
aplicar la dosis ablativa en el mismo acto quirtr-
gico, eliminando la demora y asegurando cober-
tura precisa del lecho resecado®®.

Estudios internacionales recientes reportan
tasas de control local del 88-98% con IORT, ta-
sas de radionecrosis de ~5-7%, y reduccién sig-
nificativa del tiempo hasta el inicio de la terapia
sistémica comparado con la radioterapia posto-
peratoria’®. En Argentina, no existen reportes
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publicados de experiencia con esta técnica para
metdastasis cerebrales.

Este trabajo describe nuestra primera expe-
riencia nacional con IORT, con los resultados
preliminares de una serie de tres pacientes.

Casos clinicos

La serie la componen pacientes con diagndstico de
metdstasis cerebral unica de localizacién supratentorial,
con indicacién quirtrgica por efecto de masa o necesi-
dad diagnéstica (anatomia patolégica) y que cumplian
criterios para IORT (edad entre 18 y 75 afos; un estado
funcional medido por el indice de Karnofsky-KPS igual o
mayor a 70; ausencia de cirugias craneales previas o ra-
dioterapia craneal; y una expectativa de vida estimada
mayor o igual a 3 meses, evaluada mediante los indices
GPA [Graded Prognostic Assessment] y RPA [Recursive Partitio-
ning Analysis]). El procedimiento quirdrgico consistié en la
reseccién macroscopica completa de la lesién con verifi-
cacién intraoperatoria mediante biopsia por congelacién.
Inmediatamente después, se aplicé IORT utilizando el
equipo INTRABEAM® (Carl Zeiss), empleando aplicadores
esféricos de 1.5 a 5 cm de didmetro segun la cavidad qui-
rirgica y anatomia circundante, teniendo en cuenta para
la parametrizacién las restricciones del Analisis Cuan-
titativo de los Efectos en el Tejido Normal en la Clinica
(QUANTEC) para el sistema nervioso central (SNC) (Fig. 1).

Figura 1 | Procedimiento quirdrgico. A: Disposicion en quiréfano de equipo para radioterapia intraoperatoria INTRABEAM® (Carl
Zeiss) en la cabecera del paciente junto al microscopio quirdrgico. B: Paso a paso del procedimiento quirdrgico. Tras la exéresis
macroscopica completa y confirmacion histopatoldgica intraoperatoria se procede a realizar radioterapia del lecho tumoral
mediante la introduccion del aplicador en el lecho quirtrgico. Se selecciona didmetro de esfera que se adapte mejor a la cavidad
y tome contacto con todas las paredes del lecho. C: Aplicador dirigido a la cavidad quirdrgica. Es importante que la direccién del
aplicador sea perpendicular al lecho y el tamafio de la esfera se adecue a la cavidad para asegurar la distribucién homogénea del

tratamiento radiante
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Caso clinico 1

Hombre de 51 afios con antecedente de adenocarci-
noma colorrectal (diagnosticado en julio 2020) que reci-
bid tratamiento oncoldgico previo. Diagnéstico de lesién
frontal derecha en agosto de 2024 en contexto de dos epi-
sodios comiciales ténico-clénico generalizados. Al mo-
mento del diagnéstico presentaba KPS 80, GPA 2.5 y RPA
II. Indicacién quirldrgica por efecto de masa. Se realizé re-
seccién quirdrgica + IORT 20 Gy a 0 mm de profundidad
y 11 minutos de duracién. Sin complicaciones postopera-
torias. El control postoperatorio a las 48 horas evidencié
exéresis completa. Egreso hospitalario al tercer dia. Se-
guimiento a 3 y 9 meses con evidencia de respuesta local
y ausencia de complicaciones. El tiempo al inicio de la
terapia sistémica fue de 20 dias. La anatomia patoldgica
de la lesion fue compatible con infiltracién por adenocar-
cinoma colorrectal (Fig. 2A).

Caso clinico 2

Hombre de 72 afios con diagndstico de lesién temporal
izquierda (noviembre de 2024) en contexto de cefalea y
episodio de afasia transitoria. Posteriormente en estudios

Radioterapia intraoperatoria cerebral

de estadificacién se detecté una masa pulmonar izquier-
da compatible con proceso neoformativo primario. Se lle-
vé a cabo cirugia para estudio anatomopatoldgico de la
lesién cerebral. Al momento del diagndstico presentaba
KPS 100, GPA 2.5 y RPA II. Se realizé reseccién quirtrgi-
ca + IORT 20 Gy a 0 mm de profundidad y 8 minutos de
duracién. Sin complicaciones postoperatorias. Control
postoperatorio a 48 horas que evidencié exéresis com-
pleta. Egreso hospitalario al tercer dia. Seguimiento a 3
y 7 meses con evidencia de respuesta local y ausencia de
complicaciones. El tiempo al inicio de terapia sistémica
fue de 38 dias. La anatomia patolégica de la lesién fue
compatible con infiltracién por adenocarcinoma de pul-
mon (Fig. 2B).

Caso clinico 3

Hombre de 40 afios con antecedente de carcinoma de
pulmén (diagnosticado en agosto 2024) que recibié trata-
miento oncolégico previo. Diagnéstico de lesién frontal
derecha en mayo de 2025 en contexto de cefalea. Al mo-
mento del diagnéstico presentaba KPS 90, GPA 3 y RPA II.
Indicacién quirtGrgica por efecto de masa. Se realizd re-

Figura 2 | Se muestran cortes axiales de resonancia magnética en secuencia TTW con contraste endovenoso preoperatorias
y posoperatorias. A: Caso 1. Metastasis frontal derecha de adenocarcinoma colorrectal. Control postoperatorio a 48 horas que
evidencia exéresis completa. Seguimiento a 3 y 9 meses con respuesta local completa. B: Caso 2. Metéstasis temporal izquierda
de adenocarcinoma de pulmén. Control postoperatorio a 48 horas que evidencia exéresis completa. Seguimiento a 3 y 7 meses
con adecuada respuesta local. C: Caso 3: Metastasis frontal derecha de carcinoma de pulmén. Control postoperatorio a 1 mes que

evidencia exéresis completa y respuesta local completa
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seccién quirdrgica + IORT 20 Gy a 0 mm de profundidad
y 11 minutos de duracién. Sin complicaciones postopera-
torias. Egreso hospitalario al segundo dia. Control posto-
peratorio a 1 mes que evidenci6 exéresis completa, con
respuesta local y ausencia de complicaciones. El tiempo
al inicio de terapia sistémica fue de 30 dias. La anatomia
patolégica de la lesién fue compatible con infiltracién por
carcinoma pulmonar (Fig. 2C).

El trabajo fue realizado con la aprobacién correspon-
diente del comité de ética institucional y los pacientes
sometidos a la intervencién dieron su respectivo consen-

timiento informado.

Discusion

Los pacientes sometidos a reseccién quirir-
gica de una sola metastasis cerebral tienen un
riesgo del 50 al 60% de recurrencia local en el
sitio quirdrgico en los siguientes 6 meses®. His-
téricamente, la técnica postoperatoria era la
radioterapia de campo completo (WBRT) . Sin
embargo, la WBRT se asocia con numerosos
efectos adversos y un mayor riesgo de deterioro
neurocognitivo que puede reducir la calidad de
vida de los pacientes en forma significativa. En
este contexto, la WBRT postoperatoria ha sido
reemplazada por la radioterapia localizada, que
puede administrarse como HFRT al lecho tumo-
ral o como SRS.

La SRS dirigida a la cavidad quirlirgica esta
respaldada por estudios observacionales, asi
como por ensayos clinicos aleatorizados que de-
muestran que la SRS postoperatoria disminuye
el riesgo de deterioro neurocognitivo en compa-
racién con la WBRT y mejora el control local en
comparacién con la observacién'**?. La dosis y el
fraccionamiento de la radiacién focal se adap-
tan segun factores como el tamaro de la cavidad
quirdrgica, la ubicacién y la histologia tumoral.
La SRS de fraccién Unica puede utilizarse para
cavidades pequeiias (<3 cm de didmetro), mien-
tras que la SRS de fraccién multiple o HFRT (hi-
pofraccionada) ofrece mejores tasas de control
local para cavidades méas grandes y un tamano
tumoral preoperatorio mayores a 3 cm?®.

La IORT ha surgido como una alternativa in-
novadora al esquema estandar de cirugia mas
radioterapia postoperatoria, especialmente en
el manejo de metastasis cerebrales Unicas re-
secables quirtrgicamente!**. Al administrar
la dosis ablativa en el mismo acto quirtrgico,
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la IORT ofrece ventajas significativas: permite
completar el tratamiento local en el mismo acto
operatorio, elimina la demora necesaria para la
cicatrizacién antes de planificar y ejecutar la
SRS, evita la incertidumbre en la definicién del
volumen objetivo postoperatorio y acorta los
tiempos para el inicio de la terapia sistémica’.
Todo esto, y en especial el Gltimo punto, resulta
critico para pacientes con enfermedad extracra-
neal activa que necesitan iniciar o reiniciar rapi-
damente su tratamiento sistémico. Otra ventaja
significativa, es la versatilidad de la IORT para
adaptarse a cavidades quirtrgicas de diferentes
tamanos, ya que los aplicadores tienen un rango
de 1.5 a 5 cm de didmetro. En este sentido, para
volimenes tumorales mayores a 3 cm, la IORT
superaria a la SRS en la posibilidad de realizar el
tratamiento definitivo en el mismo acto quirir-
gico, ya que la SRS postoperatoria en estos casos
requiere inevitablemente del fraccionamiento
de dosis en diferentes sesiones para lograr un
adecuado control local, extendiendo los tiempos
de adyuvancia.

En nuestra experiencia inicial con tres pa-
cientes, no se observaron casos de recurrencia
local al seguimiento, ni evidencia de radionecro-
sis o diseminacién leptomeningea, y todos los
pacientes estaban vivos al cierre del anélisis (ju-
lio 2025) y libres de progresiéon de enfermedad
en el SNC. Estos resultados preliminares serian
consistentes con lo reportado internacional-
mente para la IORT. Cifarelli y col. en un estudio
multicéntrico de 54 pacientes reportaron una
tasa de control local a un ano del 88%, mientras
Layer y col. describieron tasas de control local
incluso superiores al 98% en una cohorte mas
grande de 103 lesiones, incluyendo pacientes en
tratamiento combinado con inmunoterapia o
terapias dirigidas’®. Por su parte, Weil y col. do-
cumentaron control local sostenido con segui-
miento prolongado a 5 anos, destacando ade-
mas la seguridad a largo plazo de la técnica con
baja tasa de radionecrosis (~5-7%)°.

En contraste, la radioterapia postoperatoria,
aunque bien consolidada como estandar, suele
requerir planificar y realizar el tratamiento dias
o semanas después de la cirugia, lo cual puede
en algunas circunstancias retrasar el inicio de
terapias sistémicas*. Dejonckheere y col., de-
mostraron en un estudio prospectivo compara-
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tivo entre IORT y SRS, que el tiempo medio hasta
el inicio del tratamiento sistémico fue significa-
tivamente menor con IORT (36 dias) frente a SRS
(52 dias, p=0.01)°>. Ademas, la duracién total de
hospitalizacién fue menor (11 dias vs 19 dias,
p<0.001), resaltando la capacidad de IORT para
acelerar la trayectoria de tratamiento oncolédgico
interdisciplinario sin aumentar la toxicidad®. En
nuestra cohorte, el tiempo al inicio de la tera-
pia sistémica fue de 20 dias en el caso 1, 38 dias
en el caso 2 y 30 dias en el caso 3. El tiempo de
hospitalizacién postoperatoria fue de 3 dias en
el caso 1y 2y de 2 dias en el caso 3. A pesar del
tamano reducido de nuestra serie (N=3), no se
observaron complicaciones quirirgicas mayores
ni efectos adversos atribuibles a la radioterapia
intraoperatoria en el tiempo de seguimiento.
Por otro lado, si bien no hay estudios a la fe-
cha que comparen costo-efectividad de ambas
modalidades de tratamiento radiante, en nuestra
experiencia los costos de la IORT empleados para
una lesién Unica son iguales que los empleados
para realizar SRS posoperatoria. Esto permitiria
consolidar la IORT como una estrategia accesible
en nuestro medio para metdastasis solitarias.
Este trabajo presenta ciertas limitaciones que
deben considerarse al interpretar los resultados.
En primer lugar, se trata de una serie de tres
pacientes, lo cual limita la potencia estadistica
y la generalizacién de los hallazgos. Ademas,
si bien 2 pacientes de la cohorte alcanzaron 6
meses de seguimiento (periodo documentado
en la literatura en el cual ocurren la mayor par-
te de las recurrencias locales), el seguimiento
es aun reducido, lo que limita la evaluacién en
forma robusta del control local o la aparicién de
toxicidad tardia, como radionecrosis o recidiva
leptomeningea a largo plazo. Otra limitacién
relevante es la ausencia de un grupo compa-
rador interno de pacientes tratados en nuestro
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centro con el esquema estadndar de cirugia mas
SRS/HFRT postoperatoria, lo cual impide reali-
zar comparaciones directas locales. Finalmente,
dado que se trata de un estudio observacional
sin asignacién aleatoria, existe la posibilidad de
sesgo de seleccidn, ya que los criterios de inclu-
sién y exclusién, aunque cuidadosamente defi-
nidos, podrian haber favorecido la seleccién de
pacientes con mejor prondstico funcional y on-
colégico.

No obstante, a pesar de estas limitaciones,
este estudio representa un avance significativo
en el campo de la neurooncologia regional al
constituir el primer registro documentado en
Argentina de la implementacién de radiotera-
pia intraoperatoria para metastasis cerebrales.
La experiencia en esta serie permite demostrar
la factibilidad técnica y la coordinacién multi-
disciplinaria necesaria para llevar a cabo esta
practica a nivel local. Este trabajo, por lo tanto,
sienta un precedente fundamental para la ex-
pansién de esta tecnologia en nuestro pais y en
la regién, promoviendo su adopcién en centros
con capacidad neuroquirtrgica y radioterapica.
Ademas, establece las bases para futuros estu-
dios colaborativos y comparativos que permitan
consolidar la evidencia sobre su eficacia y perfil
de toxicidad en nuestra poblacién, fortaleciendo
la equidad en el acceso a innovaciones terapéu-
ticas en oncologia neuroquirtrgica.

La radioterapia intraoperatoria para metds-
tasis cerebrales solitarias ha demostrado resul-
tados preliminares alentadores en una serie de
tres pacientes. Esta podria representar una al-
ternativa valida al esquema clasico de cirugia +
radioterapia postoperatoria, optimizando tiem-
pos de tratamiento y facilitando el acceso tem-
prano a terapias sistémicas.
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